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Fritz KROHNKE und HERMANN SCHAFER
Die Umsetzung des 4-Nitro-pyridins mit Benzylhalogenid

Aus dem Chemischen Institut der Universitit GieBen
(Eingegangen am 20. Oktober 1961)

4-Nitro-pyridine setzen sich mit Benzylhalogeniden zu N-Benzyl-y-pyridonen
um.

Nach H. J. peN HeErT0G ) geht 4-Nitro-pyridin (I) bereits an der Luft unter Abgabe
nitroser Gase allmihlich in y-Pyridon und in N-[Pyridyl-(4)}-pyridon-(4) iiber. Bei dem
Versuch, es — ohne Losungsmittel — mit Benzylbromid zum Pyridiniumsalz um-
zusetzen, entstand unter Entwicklung nitroser Gase in einer Ausbeute von 33% d. Th.
N-Benzyl-3.5-dibrom-pyridon-(4) (IV). Diese Substanz ist zweifellos aus dem intermedi-
ir gebildeten Pyridiniumsalz (II) durch Austausch der Nitrogruppe gegen die Hydro-
xylgruppe entstanden — eine charakteristische Reaktion auch des 4-Nitro-pyridins.
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Das mitentstehende Brom (aus Bromwasserstoff- und salpetriger Sdure) hat dann
die bekanntlich bei Pyridonen leicht erfolgende Bromierung in den 3- und 5-Stellun-
gen2 bewirkt. Die Ausbeute an IV lieB sich demgemaB auf 71 % d. Th. steigern, als
zum Ansatz I — IV Brom hinzugesetzt wurde. — Durch Umsetzung von I mit Ben-
zylchlorid lieB sich die Zwischenstufe III, das N-Benzyl-pyridon-(4), isolieren.

Die Struktur von IV wurde wie folgt bewiesen: 3.5-Dibrom-pyridin wurde in sein
N-Oxyd3 und dieses in das 3.5-Dibrom-4-nitro-pyridin-N-oxyd (V)3 iibergefiihrt.
Die Umsetzung mit Phosphortrichlorid in Chloroform fithrte zum 3.5-Dibrom-
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4-chlor-pyridin (VI)¥, das mit Benzylbromid in Gegenwart von Alkali das N-Benzyl-
3.5-dibrom-pyridon-(4) ergab; dieses erwies sich als identisch mit IV.
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Das gleiche Pyridon IV lie sich auch erhalten aus 3.5-Dibrom-pyridon-(4) (VII)
durch Erwdrmen mit Benzylbromid in alkalischer Lésung (Ausb. 919 d. Th.)3. Ein
vierter Weg zu IV war schlieBlich die Bromierung von N-Benzyl-pyridon-<(4) (I1I), das
sowohl aus Benzylchlorid und I (74%; d. Th.), wie auch aus y-Pyridon und Benzyl-
bromid in alkalischer Losung erhiltlich war.

Bei der Umsetzung von p-Nitro-benzylbromid und -chlorid mit I wurden analoge
Erfahrungen gemacht®, und ebenso entstand aus Benzylbromid mit 3-Methyl-4-
nitro-pyridin das N-Benzyl-3-methyl-5-brom-pyridon-(4).

Auf 1V haben wir Phosphorpentachlorid einwirken lassen?. Dabei entstand das
erwartete quartiire Salz? VIII nur in geringer Menge. In der Hauptsache wurde es in
Benzylchlorid und 3.5-Dibrom-4-chlor-pyridin (IX; 74 % d. Th.) gespalten.
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Wir beobachten hier also die gleiche leichte Zerlegbarkeit von N-Benzyl-pyridi-
niumsalzen, die wir frither unter der Einwirkung von Bromwasserstoff/Eisessig fest-
gestellt hatten?®. Sie wird bei VIII durch den induktiven Effekt der drei substituieren-
den Halogenatome zweifellos noch begiinstigt.

4-Nitro-chinolin verhilt sich gegen Benzylbromid offenbar analog dem 4-Nitro-
pyridin. Unter Entweichen nitroser Gase erhédlt man N-Benzyl-3-brom-chinolon-(4),
fiir das der Strukturbeweis allerdings noch aussteht.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
N-Benzyl-3.5-dibrom-pyridon-(4) (IV)

a) durch Umsetzung von 4-Nitro-pyridin (I) mit Benzylbromid: 1.24 g (10 mMol) I werden
in einem Fraktionierkolben mit tief angesetztem Rohr mit 2.56 g (15 mMol) Benzylbromid
ilber Nacht stehengelassen. Das dunkelrote, dickflissige Reaktionsprodukt wird auf dem
Wasserbad erwidrmt, wobei bald nitrose Gase sichtbar werden. Nach Beendigung der Gas-
entwicklung wird das iberschilss. Benzylbromid i. Vak. abdestilliert und das noch warme
Reaktionsprodukt mit 5 ccm Athanol versetzt. Beim Abkiihlen bildet sich ein dicker Kristall-
brei, der abgesaugt und aus Athanol, dann aus gleichen Teilen Eisessig/Wasser, zu langen,
weiflen Nadeln vom Schmp. 184 —186° umkristallisiert wird; Ausb. 1.2 g (32.8% d. Th.)). —
Bei Zugabe von 40 mMol Brom zum Ansatz steigt die Ausbeute auf 719 d. Th. Die aus
Athanol umkristallisierte Substanz verliert durch Trocknen iiber P;Os 5.0% an Gewicht
(ber. fur 1/; CHsOH: 6.3%).

C12HgBr;NO- 1/,C;HsOH (366.1) Ber. C42.65 H 3.30 Br43.66 N 3.83 O 6.56
Gef. C42.73 H 2.93 Br44.05 N 3.86 0 6.42

3.5-Dibrom-4-chlor-pyridin (VI): 11.9 g (0.04 Mol) 3.5-Dibrom-4-nitro-pyridin-N-oxyd (V)
werden in 120 ccm Chloroform geldst und mit 33 g (0.24 Mol) Phosphortrichlorid versetzt;
die sogleich sehr heftige Reaktion muB durch Kithlen gemiBigt werden. AnschlieBend wird
noch 15 Min, auf dem Wasserbad erwirmt, dann abgekithlt und auf Eis gegossen. Nach
Alkalisieren mit Kristallsoda wird portionsweise mit insgesamt 400 ccm Chloroform extra-
hiert, die vereinigten Extrakte iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform
abgedampft. Der feste Rilckstand bildet aus Petrolither (50—70°) lange, weile Nadeln vom
Schmp. 95°. Ausb. 8.0 g (74 % d. Th.).

CsH;BrCIN (271.4) Ber. N 5.17 Gef. N 5.03,4.98

b) durch Umsetzung von 3.5-Dibrom-4-chlor-pyridin (VI) mit Benzylbromid: 2.71 g (10
mMol) VI werden zusammen mit 1.88 g (11 mMol) Benzylbromid und 15ccm 27 NaOH
(30 mMol) unter RiickfluB erhitzt. Nach 20 Min. wird das Gemisch gekiihit, durch mehr-
faches Ausschiitteln mit Ather vom iiberschiiss. Benzylbromid befreit und der festo Riickstand
abgesaugt und getrocknet. Er wird in wenig Eisessig warm geldst, die braune Ldsung bis zur
Entfirbung mit Tierkohle durchgeschiittelt und noch hei mit dem gleichen Volumen heiflen
Wassers versetzt. Beim Erkalten kristallisiert I'V in langen, weiBen Nadeln aus. Der Misch-
Schmp. (184 —186°) mit dem unter a) dargestellten Préiparat ist ohne Depression. Ausb. 2.0 g
(58.3% d.Th.).

¢) durch Umsetzung von 3.5-Dibrom-pyridon-(4) (VII) mit Benzylbromid: Die Ldsung von
0.56 g (2 mMol) VII (quantitativ aus y-Pyridon und Bromwasser darstellbar) in 2 ccm 27
NaOH wird mit 0.34 g (2 mMol) Benzylbromid 30 Min. auf dem Wasserbad erwirmt, in
10 ccm Wasser gegossen und der ausgefallene, weiBe Niederschlag abgesaugt. Die weifien
Nadeln von IV (aus Eisessig/Wasser) schmelzen wiederum bei 184 —186°, ebenso im Gemisch
mit nach a), b) oder c) dargesteliten Proben. Ausb. 0.62 g (91 % d. Th.).

d) durch Umsetzung von y-Pyridon mit Benzylbromid und anschliefende Bromierung des
entstandenen N-Benzyl-pyridons-(4) (III): 1.9 g (20 mMol) y-Pyridon werden mit 3.42g
(20 mMol) Benzylbromid in 11 ccm 2 methanol. Kalilauge 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Dann wird das Gemisch mit 20 ccm Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Nach
Trocknen und Abdampfen des Losungsmittels bleibt III als braunes, im Exsikkator bald
erstarrendes O] zuriick. Fs wird in 2 ccm Eisessig gelost, mit 1 ccm Brom versetzt und kurz
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aufgekocht. Nach Zusatz von 3 ccm heiBem Wasser kristallisiert IV beim Erkalten in weiBen
Nadeln aus. Schmp. 184 —186°, wie unter a) und b). Ausb. 5.7 g (74% d. Th.).

N-Benzyl-pyridon-(4) (III): 3.7 g (30 mMol) I werden mit 4.2 g (33 mMol) Benzylchlorid
auf dem Wasserbad erwirmt. Nach etwa 20 Min. werden nitrose Gase sichtbar, nach 3 Stdn. ist
die Umsetzung beendet. Das rotbraune, dickfliissige Reaktionsprodukt wird dreimal mit Ather
durchgeknetet, um iberschiissiges bzw. nicht umgesetztes Benzylchlorid zu entfernen und
dann mit 50 ccm 27 Ammoniak versetzt. Die L8sung wird nochmals ausgeithert und die
wiBr. Schicht alsdann mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen {iber Natriumsulfat und
Abdampfen bleiben 5.0 g eines dunkelroten Produktes zuriick, das beim Abkithlen erstarrt.
Im Sibelkolben geht das Pyridon III bei 225°/1 Torr als blaBgelbes Ol iiber. Aus Benzol 4.1 g
(749, d. Th.) derbe Prismen, die an der Luft sehr rasch zerflieBen. Schmp. ({iber P>Os getrock-
net!) 98 —99°,

Ci12H [ 1NO (185.2) Ber. N7.56 Gef. N 7.65, 7.43

Das aus Methanol umkristallisierte Pikrat schmilzt bei 132—133°,

N-Benzyl-3-methyl-5-brom-pyridon-(4): 2.76 g (20 mMol) 3-Methyl-4-nitro-pyridin werden
mit 3.7 g (22 mMol) Benzylbromid auf dem Wasserbad erwirmt. Nach kurzer Zeit entwickeln
sich unter Aufsieden nitrose Gase. Nach dem Abkithlen und nach Zugabe von 20 ccm Eis-
essig und 5 ccm Wasser wird mittels Ather das (iberschiiss. Benzylbromid entfernt. Versetzt
man dann die warme essigsaure Lésung mit dem doppelten Volumen Wasser, so fallen bald
2.56 g (46% d. Th.) weiBe Nadeln aus; Schmp. aus Eisessig/Wasser: 141 —143° (Zers).

C13H12BrNO (278.2) Ber. Br28.72 N 5.04 Gef. Br 28.96, 29.18 N 4.89, 5.16

Umsetzung von N-Benzyl-3.5-dibrom-pyridon-(4) (IV) mit Phosphorpentachlorid: 1.71 g
(5 mMol) IV werden mit 1.05 g (S mMol) PCls in 1.5 ccm trocknem Toluol im Olbad auf
130° erwdrmt. Nach 30 Min. hat sich die feste Substanz unter Bildung von zwei flilssigen
Schichten geldst. Man versetzt mit 50 ccm absol. Ather und saugt das in Flocken ausfallende
weie Produkt ab. Es wird mit 2 ccm heiBem Wasser digeriert und die nach abermaligem
Absaugen zuriickbleibende feste Substanz aus Eisessig umkristallisiert: 0.1 g Ausgangsprodukt
vom Schmp. 184 —186°.

Das wiBr. Filtrat wird auf einem Uhrglas im evakuierten Exsikkator iiber Nacht einge-
dunstet; es hinterbleiben 0.15 g einer weiBen, wasserldslichen Substanz, die sich als N-Benzyl-
3.5-dibrom-4-chlor-pyridiniumchlorid (VIII) erweist. WeiBe Nadelchen aus absol. Athanol/
absol. Ather, Schmp. 182° (vorher sinternd).

C12HoBrCIzN (398.0) Ber. N 3.52 Gef. N 3.67, 3.81
Das Pikrar schmilzt aus Athanol bei 203 —205°. '

Die anfangs abgetrennte dther. Phase hinterlaBt nach Eindunsten einen dicken Kristallbrei
von 3.5-Dibrom-4-chlor-pyridin (IX). Aus Petrolither (50—70°) Schmp. und Misch-Schmp.
mit einem authent. Priparat4): 95°; Ausb. 1.0 g (74% d. Th.). Im Filtrat 1aBt sich durch
fraktionierte Destillation Benzylchlorid eindeutig nachweisen (Sdp. 178°, Geruch).

N-Benzyl-3-brom-chinolon-(4) : 0.87 g (5§ mMol) 4-Nitro-chinolin werden mit 1.0 g (6 mMol)
Benzylbromid auf dem Wasserbad erwarmt. Nach ca. 2 Min. beginnt die Entwicklung von
nitrosen Gasen, nach weiteren 5 Min. ist die Reaktion beendet. Das Gemisch wird zur Ent-
fernung von Benzylbromid mit Ather durchgeschilttelt, dann in 3 ccm Eisessig heif gelst und
sofort mit 3 ccm heiBem Wasser versetzt. Das Chinolon kristallisiert beim Erkalten in langen,
weifien Nadeln aus, die bei 206 —207° schmelzen; Ausb. 0.65 g (41% d. Th.).

CisH12BrNO (314.2) Ber. N 4.46 Gef. N 4.62, 4.69





